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Streszczenie
Wstęp: Procesy zakrzepowe odgrywają istotną rolę w progresji miażdżycy oraz w patogenezie
ostrych zespołów wieńcowych. Udział czynników hemostatycznych w rozwoju chorób układu
krążenia, zwłaszcza choroby niedokrwiennej serca, stanowi przedmiot znacznego zaintereso-
wania badawczego. Celem poszukiwania jest ustalenie roli czynników hemostatycznych
w patogenezie miażdżycy i choroby niedokrwiennej serca, a także wykorzystanie ich w diagnosty-
ce oraz prognozowaniu przebiegu tego schorzenia. Celem niniejszej pracy była ocena generacji
trombiny in vivo oraz określenie roli głównego inhibitora krzepnięcia krwi u chorych z ostrym
zawałem serca.
Metody: Badanie przeprowadzono w grupie 70 chorych z ostrym zawałem serca z uniesieniem
odcinka ST. Grupę kontrolną stanowiło 25 zdrowych osób dobranych pod względem płci i wieku.
Wykonano pomiary stężenia kompleksów trombina–antytrombina III (kompleksów TAT) oraz ak-
tywności antytrombiny III (AT III); materiał pobierano przed zastosowaniem leczenia zasadniczego.
Wyniki: W grupie chorych z zawałem serca stwierdzono istotnie wyższe średnie wartości
stężenia kompleksów TAT (p < 0,0001) oraz aktywności AT III (p < 0,001). Wykazano
ujemną korelację między aktywnością AT III i stężeniem kinazy fosfokreatynowej (p < 0,02)
oraz dodatnią korelację pomiędzy aktywnością AT III i czasem od wystąpienia pierwszych
objawów zawału (p < 0,05). Wzrost stężenia kompleksów TAT i aktywności AT III nie zależał
od płci, wieku, czynników ryzyka choroby niedokrwiennej serca, a także nie pozwalał prognozo-
wać wystąpienia późniejszych powikłań.
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Wnioski: Uzyskane wyniki wykazują na nasilenie procesów trombinogenezy u pacjentów
z ostrym zawałem serca. Zwiększona aktywność AT III może być wyrazem mechanizmów
kompensacyjnych układu hemostazy w stosunku do wzmożonej trombinogenezy. (Folia Car-
diologica Excerpta 2006; 1: 203–210)
Słowa kluczowe: zawał serca, antytrombina III (AT III), kompleksy trombina–
–antytrombina III (kompleksy TAT)
Wstęp
Powstawanie zakrzepu w naczyniu wieńcowym
stanowi najczęstszą przyczynę ostrych zespołów
wieńcowych. Rola czynników układu hemostazy
w patogenezie choroby niedokrwiennej serca,
zwłaszcza ostrych zespołów wieńcowych, stanowi
przedmiot znacznego zainteresowania badawczego.
W diagnostyce wewnątrznaczyniowej aktywacji
krzepnięcia wykorzystuje się m.in. testy monitoru-
jące tworzenie trombiny lub skutki jej działania.
Najsilniejszym naturalnym antykoagulantem
jest antytrombina III (AT III) — 1-łańcuchowa
glikoproteina zbudowana z 432 aminokwasów, wy-
twarzana w wątrobie, komórkach śródbłonka naczyń
krwionośnych i prawdopodobnie w megakariocy-
tach. Laboratoryjnie można ocenić stężenie antyge-
nu AT III w osoczu lub aktywność, bardziej przy-
datną do celów klinicznych. Antytrombina III inak-
tywuje trombinę, wiążąc ją w stabilny, nieaktywny
kompleks trombina–antytrombina III (TAT, throm-
bin-antithrombin). Endogennym kofaktorem, znacz-
nie przyspieszającym tę reakcję poprzez zmianę
struktury przestrzennej AT III, jest siarczan hepa-
ranu.
Kompleksy trombina–antytrombina III należą
do najczulszych i najbardziej specyficznych marke-
rów zakrzepicy; wzrost ich stężenia odzwierciedla
intensywność zachodzącej in vivo trombinogenezy
[1–3]. Czynnikami hemostatycznymi mniej pozna-
nymi pod względem ich roli w rozwoju chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego są naturalne antykoagu-
lanty, w tym antytrombina III.
Wykazywano zależności między ryzykiem wy-
stąpienia a nasileniem objawów choroby wieńcowej
i aktywnością AT III, jednak rezultaty tych badań są
niejednoznaczne. Początkowo uznawano, że istotne
znaczenie mają tylko obniżone wartości stężeń czy
aktywności AT III usposabiające do wystąpienia
ostrych epizodów zakrzepowych. Jednak w kolejnych
pracach wykazano związki podwyższonej aktywno-
ści AT III ze wzrostem ryzyka zakrzepowego,
zwłaszcza przy współistnieniu hiperfibrynogenemii
i zwiększonej aktywności tromboplastycznej [4, 5].
Celem niniejszej pracy była ocena nasilenia
trombinogenezy in vivo, oparta na badaniu stężenia
kompleksów TAT, oraz określenie roli głównego
inhibitora krzepnięcia krwi — antytrombiny III
u chorych z ostrym zawałem serca we wczesnej fa-
zie schorzenia przed zastosowaniem leczenia, któ-
re w założeniu modyfikuje parametry hemostazy.
Metody
Badaniem objęto 70 pacjentów (54 M, 16 K;
śr. wiek: 54,1 ± 7,7 roku) z ostrym zawałem serca
z uniesieniem odcinka ST. Rozpoznanie zawału usta-
lono na podstawie wywiadu, obrazu elektrokardio-
graficznego oraz badań laboratoryjnych potwierdza-
jących martwicę komórek mięśnia sercowego, tj. tro-
poniny I, kinazy fosfokreatynowej (CPK, kinase
phosphocreatine) i jej frakcji MB. Czas mierzony od
pojawienia się bólu zawałowego do chwili hospitali-
zacji wynosił w badanej grupie średnio 6 godz.
Kryteria wyłączenia z badania były następują-
ce: wiek powyżej 70 lat, stan po reanimacji lub
wstrząs kardiogenny w chwili przyjęcia, zaburzenia
lipidowe leczone farmakologicznie, cukrzyca, cho-
roby nowotworowe, inne przewlekłe schorzenia
(niewydolność nerek, wątroby), stosowanie antyko-
agulantów. Grupę kontrolną stanowiło 25 zdrowych
osób dobranych pod względem płci i wieku.
U wszystkich badanych oraz u osób tworzących
grupę kontrolną oznaczano stężenie kompleksów
TAT oraz aktywność antytrombiny III. Pomiaru stę-
żeń kompleksów TAT dokonano metodą immunoen-
zymatyczną ELISA, stosując zestaw Enzygnost TAT
firmy Behring-Marburg (norma: 1,0–4,1 mg/l). Ak-
tywność biologiczną antytrombiny III w osoczu
oznaczano z zastosowaniem substratu chromo-
gennego i spektrofotometrii z użyciem testu Be-
richrom Antithrombin III firmy Boehringer Man-
nheim (wartości prawidłowe: 80–120%). Krew do
powyższych badań pobierano łącznie z materiałem
do rutynowych badań diagnostycznych bezpośred-
nio po przyjęciu pacjentów do szpitala i uzyska-
niu ich zgody, przed włączeniem leczenia zasad-
niczego.
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Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.
Dla różnych prób wyznaczano wartości podstawo-
wych statystyk (wartość średnia — x, odchylenie
standardowe — SD). Ze względu na występowanie
wyraźnej asymetrii w niektórych próbach oznaczo-
no dodatkowo medianę, kwartyl dolny i górny. Za
istotną statystycznie uznano wartość współczynni-
ka istotności p mniejszą lub równą 0,05. Jeśli para-
metry miały rozkład normalny, w porównaniu grup
stosowano klasyczny test t-Studenta, natomiast
w przypadkach, gdy dany parametr nie pochodził
z populacji o rozkładzie normalnym, stosowano test
sumy rang Manna-Whitneya. W celu zbadania za-
leżności poszczególnych cech wyznaczono macierz
korelacji ze współczynnikiem korelacji Pearsona.
W przypadku odstępstw od rozkładu normalnego
dla danej pary parametrów wyznaczano współczyn-
nik korelacji rang Spearmana.
Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę
Terenowej Komisji Etyki Badań Naukowych.
Wyniki
Rezultaty badań uzyskane u pacjentów z zawa-
łem serca (n = 70) porównywano z wynikami zdro-
wych osób z grupy kontrolnej (n = 25). Obie grupy
nie różniły się statystycznie pod względem wieku,
płci, masy ciała i wzrostu oraz innych podstawowych
parametrów biochemicznych (tab. 1). Istotne róż-
nice w badaniach dodatkowych wynikają z definicji
grupy badanej i dotyczą parametrów wiążących się
bezpośrednio z zawałem serca (czynniki ryzyka
choroby niedokrwiennej serca, markery bioche-
miczne zawału).
W grupie pacjentów z zawałem serca stężenie
kompleksów TAT było podwyższone w stosunku do
normy oraz istotnie większe niż w grupie kontrol-
nej (p < 0,0001). Średnia aktywność AT III w gru-
pie chorych z zawałem serca była statystycznie
istotnie wyższa w porównaniu z grupą kontrolną
(p < 0,001) (tab. 2).
Tabela 1. Ogólna charakterystyka oraz podstawowe badania laboratoryjne u pacjentów z zawałem
serca i u osób z grupy kontrolnej
Pacjenci z zawałem Grupa kontrolna p
Wiek (lata) 54,1 ± 7,7 50,8 ± 7,2 NS
Wskaźnik masy ciała 26,7 ± 3,5 27,6 ± 4,3 NS
Hemoglobina [g/dl] 14,5 ± 1,1 15,0 ± 1,0 NS
Hematokryt (%) 44 ± 3,8 44 ± 2,7 NS
Kreatynina [mg/dl] 0,91 ± 0,19 0,89 ± 0,13 NS
Azot mocznika [mg/dl] 15,3 ± 4,7 14,6 ± 3,8 NS
Transminaza alaninowa [j./l] 35,5 ± 19,7 28,6 ± 17,5 NS
Glukoza [mg/dl] 123 ± 32 105 ± 18 0,02
Cholesterol całkowity [mg/dl] 238 ± 46 209 ± 43 0,01
Cholesterol LDL [mg/dl] 159 ± 40 137 ± 36 0,05
Cholesterol HDL [mg/dl] 49 ± 14 52 ± 11 NS
Triglicerydy [mg/dl] 159 ± 105 107 ± 46 0,01
Kinaza fosfokreatynowa [U/l] 1681 ± 1630 118 ± 47 0,0001
Kinaza fosfokreatynowa, izoenzym MB [j./l] 212 ± 374 11 ± 5 0,0001
Tabela 2. Porównanie stężenia kompleksów trombina–antytrombina (TAT) i aktywności antytrombiny III
(AT III) u pacjentów z zawałem serca i u osób z grupy kontrolnej
Pacjenci z zawałem Grupa kontrolna p
X ± SD Mediana Kwartyl Kwartyl X ± SD Mediana Kwartyl Kwartyl
dolny górny dolny  górny
TAT [µg/l] 26,3 ± 36,7 6,8 3,9 33,9 2,9 ± 1,2 2,9 1,9 3,7 0,0001
AT III (%) 115,5 ± 17,2 116,1 103,4 126,0 102,5 ± 13,7 100,1 95,3 110,2 0,001
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Wykazano ujemną korelację między aktywnością
AT III i maksymalnym stężeniem CPK u badanych
pacjentów — współczynnik korelacji (r) wynosił
–0,27, a p poniżej 0,02 (ryc. 1). Stwierdzono dodat-
nią korelację (r = 0,24; p < 0,05) między aktywno-
ścią AT III a czasem, jaki upłynął od pierwszych
objawów zawału serca do momentu hospitalnizacji
(okres przedszpitalny) (ryc. 2).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic
stężeń kompleksów TAT oraz aktywności AT III
w zależności od płci.
Wybrane parametry hemostazy porównywano
również u chorych w grupach wiekowych (£ 55 lat
vs. > 55 lat). W podgrupie starszych pacjentów śred-
nie wartości stężeń kompleksów TAT były wyższe,
jednak nieistotne statystycznie. Nie wykazano też
znamiennych różnic stężeń kompleksów TAT i ak-
tywności AT III między grupą pacjentów z wcześniej
rozpoznawaną chorobą wieńcową a chorymi, u któ-
rych zawał był pierwszym objawem choroby niedo-
krwiennej serca.
Analizując wpływ otyłości na wartość badanych
parametrów układu hemostazy, wyodrębniono gru-
pę chorych z wartością wskaźnika masy ciała (BMI,
body mass index) powyżej 30. Nie stwierdzono istot-
nych statystycznie różnic stężeń kompleksów TAT
oraz aktywności AT III w grupie pacjentów z otyło-
ścią w stosunku do pozostałych chorych (BMI £ 30),
choć średnie stężenie kompleksów TAT było mniej-
sze, a aktywność AT III większa w grupie osób
z BMI powyżej 30.
Oceniono i porównano stężenia kompleksów
TAT i aktywność AT III uzyskane w grupie osób
z istotnymi powikłaniami w przebiegu zawału serca
(powtórny zawał podczas hospitalizacji oraz zgon)
z grupą chorych bez tych powikłań. Nie stwierdzono
istotnych różnic dotyczących badanych parametrów
między tymi grupami pacjentów. Nie wykazano za-
leżności między stężeniem kompleksów TAT i ak-
tywnością AT III a wartościami stężeń cholestero-
lu całkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL czy
triglicerydów. Nie zanotowano też istotnych staty-
stycznie różnic stężeń kompleksów TAT oraz ak-
tywności AT III w zależności od wcześniejszego
palenia tytoniu, jak również w zależności od nadci-
śnienia tętniczego w wywiadzie.
Dyskusja
Założeniem niniejszej pracy była ocena wybra-
nych parametrów krzepnięcia w ostrym zawale ser-
ca, dokonana możliwie najwcześniej. Zastosowana
metodyka pozwoliła wyeliminować istotny wpływ
stosowanej w ostrym zawale serca farmakoterapii na
parametry hemostazy, co znacznie podnosi wartość
pracy, uwzględniając tylko pojedyncze doniesienia
w piśmiennictwie z oceną markerów trombinogene-
zy przed zastosowaniem leczenia. Również dobór
materiału miał na celu zminimalizowanie wpływu
wszelkich czynników mogących działać modulująco
na uzyskane wyniki, innych niż sam zawał serca.
Kompleksy trombina–antytrombina III
Wyraźny wzrost stężenia kompleksów TAT
w 1. dobie zawału serca w badaniu własnym okazał
się zgodny z wynikami wielu badań i publikacji oraz
wskazuje wyraźnie na aktywację kaskady układu
krzepnięcia w czasie ostrego zawału serca [6–9].
W badaniu TIMI 5 (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) wyjściowe wartości stężeń kompleksów
TAT, oznaczone przed zastosowaniem leczenia,
były podwyższone, podobnie jak stężenia fibryno-
peptydu A i fragmentów protrombiny F1+2 [10].
Lopez i wsp. [11] wykazali znamienny wzrost stę-
żenia kompleksów TAT w ostrym zawale serca
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Rycina 1. Korelacja aktywności antytrombiny III (AT III)
i maksymalnego stężenia kinazy fosfokreatynowej (CPK)
u chorych z zawałem serca
Rycina 2. Korelacja aktywności antytrombiny III (AT III) i dłu-
gości okresu przedszpitalnego u chorych z zawałem serca
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w porównaniu z grupą kontrolną (p < 0,0001), jak
również istotne zwiększenie stężenia fragmentów
protrombiny F1+2, fibrynopeptydu A, kompleksów
PAP i D-dimerów oraz dodatnie korelacje stężeń
kompleksów TAT i D-dimerów, kompleksów TAT
i PAP i kompleksów PAP i D-dimerów. Stwierdzo-
ne zmiany mogą być dowodem aktywacji zarówno
procesu krzepnięcia, jak i fibrynolizy w ostrej fazie
choroby. Szczeklik i wsp. [12] obserwowali w gru-
pie 100 pacjentów z ostrym zawałem serca bezpo-
średnio po przyjęciu do szpitala istotnie większe
wartości stężeń kompleksów TAT w porównaniu
z grupą kontrolną (35,7 ± 4,7 µg/l vs. 2,1 ± 0,8 µg/l).
Próbę ustalenia czasowych związków między
epizodami niedokrwienia a aktywacją układu krzep-
nięcia w niestabilnej dławicy piersiowej podjęli wło-
scy badacze [13]. Wyniki potwierdziły zwiększoną
produkcję trombiny w tym schorzeniu, ale wykazały
również, że aktywacja ta nie zawsze wiąże się cza-
sowo z wykrywalnymi incydentami klinicznymi cho-
roby wieńcowej. W około 25% epizodów niedokrwien-
nych nie wykazano aktywacji układu krzepnięcia,
a ponad 50% okresów wzmożonej krzepliwości nie po-
wodowało klinicznych objawów niedokrwienia.
Wyniki te, wg autorów, nie są zaskakujące i można
je tłumaczyć krótkim okresem półtrwania komplek-
sów TAT w osoczu bądź udziałem skurczu naczy-
nia w patogenezie incydentu wieńcowego. Także
ewentualne współistnienie zwiększonej produkcji
trombiny poza naczyniami wieńcowymi może wy-
jaśniać wyniki fałszywie dodatnie. Uzyskane rezul-
taty dowodzą, że niestabilność wieńcowa wynika
z wielu procesów. Być może również istnieje pewna
„masa krytyczna” lokalnego zakrzepu, niezbędna
do wykrycia zwiększonego stężenia TAT w krąże-
niu obwodowym [14, 15].
W materiale własnym przekroczenie górnej
granicy normy stężenia kompleksów TAT stwierdzo-
no u 47 (71%) pacjentów. Analogiczny wskaźnik po-
dany przez Seitz i wsp. [14] wynosił 50%, natomiast
w grupie chorych z zawałem serca opisywanej przez
Szczeklika i wsp. [12] odsetek „dodatnich” wyni-
ków był najwyższy (do 90%).
W materiale własnym nie stwierdzono istot-
nych różnic stężenia kompleksów TAT w grupie
kobiet i mężczyzn. Porównując grupy wiekowe
(£ 55 lat vs. > 55 lat), wykazano wyższe średnie war-
tości tego parametru u pacjentów starszych (6,2 µg/l
vs. 7,7 µg/l; p > 0,05), ale nieistotne statystycznie.
Powyższe wyniki są zbieżne z doniesieniem
Giansante i wsp. [2], którzy nie zaobserwowali za-
leżności stężenia kompleksów TAT od wieku, na-
tomiast stężenie u kobiet było znamiennie wyższe
(p < 0,05) w porównaniu z mężczyznami w badanej
grupie. W materiale Musiała i wsp. [16] średnie stę-
żenie kompleksów TAT u osób z chorobą wieńcową
było wyższe u kobiet niż u mężczyzn. Wykazali oni
także dodatnią korelację stężenia kompleksów TAT
z wiekiem u kobiet, nie stwierdzając takiego związ-
ku w grupie mężczyzn. Brak różnic w stężeniu kom-
pleksów TAT między kobietami i mężczyznami
w materiale własnym może wynikać ze stosunkowo
małej ich liczebności (16 kobiet, 23% całej grupy),
natomiast w cytowanej pracy liczebność badanej gru-
py wynosiła 417 osób, w tym 222 kobiety (53%).
Można również przypuszczać, że ewentualne różnice
zależne od płci dostrzegane w okresie klinicznej sta-
bilności mogą w czasie wzmożonej trombinogenezy
ulegać zatarciu lub zmianie spowodowanej różnym
osobniczo stopniem wzrostu stężenia tego markera.
W materiale własnym nie stwierdzono zależ-
ności między wzrostem wyjściowego stężenia kom-
pleksów TAT a późniejszymi powikłaniami zawału
w czasie obserwacji szpitalnej. Oznaczone przed roz-
poczęciem leczenia wartości stężeń kompleksów
TAT u chorych badanych przez Szczeklika i wsp. [12]
również nie pozwalały prognozować wystąpienia
powikłań zawału, natomiast obserwacja dynamiki
zmian tego parametru wskazywała na jego później-
szy wyraźny wzrost towarzyszący powikłaniom
(niewydolność serca, powtórny zawał, zgon) [17].
W badaniu TIMI 5 większa śmiertelność wiązała się
ze zwiększonym stężeniem kompleksów TAT ozna-
czonych po upływie godziny od rozpoczęcia hospi-
talizacji [10].
Podsumowując, u chorych z ostrym zawałem
serca stwierdzono wysoce znamienny wzrost stę-
żenia kompleksów TAT, niezależny od wszystkich
uwzględnianych w analizie cech, co jest zgodne ze
spostrzeżeniami innych autorów. Zanotowany
w niektórych pracach wzrost stężenia kompleksów
TAT towarzyszący powikłaniom zawału obserwowa-
no dopiero w momencie ich wystąpienia, podobnie
jak w materiale własnym, natomiast wcześniejsze
wartości nie miały znaczenia prognostycznego [12].
Antytrombina III
Wiadomo, że niedobór inhibitorów krzepnięcia,
w tym AT III, zwiększa ryzyko zakrzepicy żylnej.
Natomiast rezultaty badań związków tej proteiny
z zakrzepicą tętniczą nie są tak jednoznaczne. Pod-
wyższoną aktywność antytrombiny III we wczesnej
fazie zawału serca, stwierdzoną w badanej grupie
pacjentów, potwierdzono w pracach innych autorów.
Jednak próba interpretacji uzyskanych wyników
wymaga analizy wartości aktywności AT III u zdro-
wych osób oraz u pacjentów w różnych okresach
klinicznych choroby niedokrwiennej serca.
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Pierwszą znaczącą próbą oceniającą rolę ukła-
du krzepnięcia w chorobie niedokrwiennej serca
było prospektywne badanie NPHS (Northwick Park
Heart Study), do którego włączono 1511 osób bez
choroby niedokrwiennej serca [18]. W późniejszym
podsumowaniu wyjściowych wyników badania
NPHS, wzbogaconym prowadzoną do końca 1990 r.
obserwacją badanej grupy przeprowadzoną przez
Meade i wsp. [19], wykazano, że największa liczba
zgonów z powodu chorób układu krążenia (i choro-
by niedokrwiennej serca) dotyczyła osób, u których
wcześniej stwierdzono aktywność antytrombiny
mieszczącą się w skrajnych przedziałach (niskich
lub wysokich). Te spostrzeżenia pozwoliły sformu-
łować wniosek, że ryzyko zgonu z powodu chorób
układu sercowo-naczyniowego wiąże się z niskimi
i wysokimi wartościami aktywności antytrombiny III.
W badaniach ARIC i PLAT potwierdzono tezę,
że niskie wartości aktywności AT III korelują ze
zwiększonym ryzykiem zakrzepicy i incydentów
niedokrwiennych [20, 21]. Wśród pacjentów uczest-
niczących w badaniu ECAT u osób z przebytym za-
wałem serca wykazano znamiennie niższe stężenie
antygenu AT III (p = 0,008) niż u pozostałych cho-
rych [22, 23].
W latach 1990–1993 przeprowadzono kolejne
znaczące badanie populacyjne — Rotterdam Study
(n = 7983), w którym analizowano aktywność AT III
i stopień nasilenia miażdżycy. U mężczyzn aktyw-
ność AT III była największa w grupie badanych
z umiarkowaną miażdżycą. Większe nasilenie
miażdżycy nie wiązało się ze wzrostem badanego
parametru, lecz z jego redukcją do poziomów zbli-
żonych jak w grupie bez cech miażdżycy [5]. Łączne
wyniki NPHS, PLAT i Rotterdam Study pozwalają
przypuszczać, że u pacjentów z aktywnym proce-
sem miażdżycowym zwiększony poziom aktywno-
ści AT III może wynikać z uruchomienia mechani-
zmów obronnych przeciwko wpływom prozakrze-
powym. Wydolność mechanizmów obronnych jest
ograniczona i w przypadkach zaawansowanej
miażdżycy nie obserwuje się dalszego wzrostu ak-
tywności antytrombiny. Zwiększenie zużycia AT III
w subklinicznych procesach zakrzepowych znaczą-
co wpływa na obniżenie jej stężenia mimo zwięk-
szonej produkcji. W rezultacie zarówno wzrost, jak
i spadek aktywności AT III może być sygnałem
uszkodzenia naczynia i narastającego ryzyka [5].
Wyniki badania Rotterdam wskazują, że wzrost ry-
zyka chorób układu sercowo-naczyniowego wiąże
się ze zwiększeniem aktywności AT III, a jej spa-
dek w sytuacji współistnienia zakrzepowych incy-
dentów naczyniowych odzwierciedla wzmożone jej
zużycie.
Celem badania TIMI II (Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction Phase II Trial) była m.in. weryfi-
kacja hipotezy, że z zawałem serca wiąże się deficyt
inhibitorów krzepnięcia, tj. AT III, białek C i S.
Okazało się jednak, że tylko stężenie białka S jest
obniżone, natomiast stężenia białka C i AT III są
znamiennie większe u chorych z zawałem serca
w porównaniu z grupą kontrolną [24]. Obserwacje
te są zbieżne z wynikami uzyskanymi przez auto-
rów niniejszej pracy, bo u pacjentów we wczesnej
fazie zawału serca stwierdzono istotnie większe
wartości aktywności antytrombiny III.
Niedobór inhibitorów krzepnięcia, a w szcze-
gólności AT III — zarówno wrodzony, jak i nabyty
— może być przyczyną trombofilii. W prospektyw-
nych obserwacjach obejmujących duży materiał
wykazano związek małej aktywności AT III ze
zwiększonym ryzykiem wystąpienia choroby niedo-
krwiennej serca lub zaostrzenia przebiegu istnieją-
cego już schorzenia [5, 19, 20, 25]. Trudniejsze jed-
nak było wyjaśnienie wzrostu tego ryzyka u osób
z wyższą aktywnością AT III, co zauważono w bada-
niach NPHS, ARIC czy Rotterdam. Ta zwiększona
aktywność może być spowodowana reakcją kompen-
sacyjną, zależną od nasilenia procesów zakrzepowych
w tętnicach zmienionych miażdżycowo [19, 26].
Wydaje się, że większa aktywność AT III, stwier-
dzana w badaniu własnym oraz w innych doniesie-
niach [19, 24], jest odpowiedzią na nasilenie trom-
binogenezy i zwiększone zużycie antytrombi-
ny w ostrym zawale serca.
W materiale własnym nie stwierdzono zależ-
ności aktywności AT III od płci, wieku, BMI, lipi-
dów, nadciśnienia tętniczego w wywiadzie i pale-
nia tytoniu u chorych we wczesnej fazie zawału
serca. W pracach określających aktywność AT III
u pacjentów z zaostrzeniem choroby niedokrwien-
nej serca lub z zawałem również nie wykazano
związków między wartością tego parametru a po-
szczególnymi cechami różnicującymi ocenianą gru-
pę [24, 27].
W badanej grupie zanotowano ujemną korela-
cję między aktywnością AT III a maksymalnym stę-
żeniem CPK oraz dodatnią korelację aktywności AT
III i czasu mierzonego od początku objawów zawa-
łu do hospitalizacji. W dostępnym piśmiennictwie
nie stwiedzono prac przedstawiających takie zależ-
ności. Uznając, że obserwowana zwiększona aktyw-
ność AT III jest wynikiem reakcji obronnej kompen-
sującej aktywację krzepnięcia, wykazane korelacje
mogą być uzasadnione. Fakt, że dłuższemu okre-
sowi przedszpitalnemu odpowiada większa aktyw-
ność AT III może świadczyć o stopniowym urucha-
mianiu mechanizmów kompensacyjnych, których
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efekt narasta wraz z upływem czasu. Ujemną kore-
lację aktywności AT III z maksymalnym stężeniem
CPK można próbować wytłumaczyć następująco:
bardziej nasilona reakcja kompensująca aktywację
krzepnięcia, czyli większa aktywność AT III, wiąże
się z mniejszym stężeniem markera uszkodzenia
komórki mięśnia sercowego.
W rozpatrywanych zależnościach między AT III
a chorobą niedokrwienną serca możliwe są 2 jako-
ściowo różne sytuacje. Obniżony poziom aktywno-
ści AT III stwierdzany w okresie klinicznej stabil-
ności choroby wieńcowej jest przyczyną zwiększe-
nia zagrożenia zakrzepowego i predysponuje do
występowania incydentów zakrzepowych. Potwier-
dzili to Thompson i wsp. [28], wskazując na małą
aktywność AT III, przy jednoczesnym niestwierdze-
niu aktywacji krzepnięcia, co może być niepomyślne
prognostycznie w chorobie niedokrwiennej serca.
Jednocześnie podwyższona aktywność AT III może
wynikać z nadkrzepliwości, gdyż aktywacja krzep-
nięcia jest bodźcem stymulującym uruchomienie
mechanizmów kompensacyjnych przejawiających
się mobilizacją głównego inhibitora krzepnięcia,
czyli wzrostem aktywności antytrombiny III [24].
Wnioski
1. W badanej grupie pacjentów z ostrym zawałem
serca stwierdzono wyższe stężenie kompleksów
trombina–antytrombina III oraz zwiększoną
aktywność antytrombiny III w porównaniu
z grupą kontrolną zdrowych osób.
2. Podwyższone stężenie kompleksów trombina–
–antytrombina III wskazuje na nasilenie proce-
sów trombinogenezy u pacjentów z ostrym za-
wałem serca, a zwiększona aktywność AT III
może być wyrazem mechanizmu kompensacyj-
nego w stosunku do stwierdzanej w tym okresie
wzmożonej trombinogenezy.
3. Wzrost stężenia kompleksów TAT i aktywno-
ści AT III prawdopodobnie nie zależy od wieku
i płci chorych, a także obecności i nasilenia czyn-
ników ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
4. Większe stężenia kompleksów trombina–anty-
trombina III i aktywności AT III prawdopodob-
nie nie mają znaczenia prognostycznego w ob-
serwowanych powikłaniach zawału serca.
5. Ujemna korelacja między aktywnością AT III
i maksymalnym stężeniem CPK może wskazywać
na ewentualną ochronną rolę tego antykoagu-
lanta w procesie uszkodzenia kardiomiocytów
w ostrym zawale serca.
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